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(57) Abstract 



The invention concerns 
heterocyclically substituted 
benzamides of formula (I) in 
which R', R2, R 3 , R 4 , R5, X, 
m and n have the meanings 
given in the description. The 
novel compounds are suitable for 
fighting diseases. 

(57) Zusammcnfassung 




< CH 2>m 




(I) 



(R 3 )„ 



Es werden heterocyclisch substituierte Benzamide der Formel (I) beschrieben, worin R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , X, m und n die in der 
Beschreibung angegebene Bedeutung haben. Die neuen Verbindungen eignen sich zur Bekampfung von Krankheiten. 
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NEUE HETEROCYCLISCH SUBSTITUIERTE BENZAMIDE UNO OEREN ANWENDUNG BEI DER 
BEKAMPFUNG VON KRANKHEITEN 

Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erf indung betriff t neuartige heterocyclisch 
substituierte Benzamide und deren Verwendung bei der Bekampfung 
von Krankheiten. 



10 Calpaine stellen intracellular, proteolytische Enzyme aus der 
Gruppe der sogenannten Cystein-Proteasen dar und werden in vielen 
Zellen gefunden. Calpaine werden durch erh6hte Kalziumkonzentra- 
tion aktiviert, wobei man zwischen Calpain I oder *i-Calpain, das 
durch y-molare Konzentrationen von Calzium-Ionen akiviert wird, 

15 und Calpain II oder m-Calpain, das durch m-molare Konzentrationen 
von Kalzium-Ionen aktiviert wird, unterscheidet (P.Johnson, 
Int. J.Biochem. 1990, 22(8), 811-22). Heute werden noch weitere 
Calpain-Isoenzyme postuliert (K.Suzuki et al., Biol.Chem. Hoppe- 
Seyler, 1995, 376(9), 523-9). 

20 

Man vermutet, daB Calpaine in verschiedenen physiologischen Pro- 
zessen eine wichtige Rolle spielen. Dazu gehoren Spaltungen von 
regulatorischen Proteinen wie Protein-Kinase C, Cytoskelett-Pro- 
teine wie MAP 2 und Spektrin, Muskelproteine, Proteinabbau in 
25 rheumatoider Arthritis, Proteine bei der Aktivierung von Piatt - 
chen, Neuropeptid-Metabolismus, Proteine in der Mitose und wei- 
tere, die in. M.J.Barrett et al., Life Sci. 1991, 48, 1659-69 und 
K.K.Wang et al., Trends in Pharmacol. Sci. , 1994, 15, 412-9 aufge- 
ftihrt sind. 

30 

Bei verschiedenen pathophysiologischen Prozessen wurden erhohte 
Calpain-Spiegel gemessen, zura Beispiel: Ischamien des Herzens 
(z.B. Herzinf arkt) , der Niere oder des Zen tralnervensys terns (z.B. 
"Stroke"), Entzundungen , Muskeldystrophien, Katarakten der Augen, 

35 Verletzungen des Zentralnervensys terns (z.B. Trauma) , Alzheimer 
Krankheit usw. (siehe K.K. Wang, oben) . Man vermutet einen Zusam- 
menhang dieser Krankheiten mit erh6hten und anhaltenden intrazel- 
lularen Kalziumspiegeln. Dadurch werden Kalzium-abhangige Pro- 
zesse uberaktiviert und unterliegen nicht mehr der physiologi- 

40 schen Regelung. Dementsprechend kann eine Uberaktivierung von 
Calpainen auch pathophysiologische Prozesse ausldsen, 

Daher wurde postuliert, daB Inhibitoren der Calpain-Enzyme fur 
die Behandlung dieser Krankheiten nutzlich sein konnen. Verschie- 
45 dene Untersuchungen bestatigen dies. So haben Seung-Chyul Hong et 
al.,. Stroke 1994, 25(3), 663-9 und R.T.Bartus et al., Neurologi- 
cal Res. 1995, 17, 249-58 eine neuroprotektive Wirkung von Cal- 
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pain-Inhibitoren in akuten neurodegenerativen Storungen Oder 
Ischamien, wie sie nach Hirnschlag auftreten, gezeigt. Nach expe- 
rimentellen Gehirn traumata verbesserten Calpain-Inhibitoren die 
Erholung der auf tretenden Gedachtnisleistungsdef izi te und neuro- 
5 motrischen Storungen (K.E.Saatman et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 
1996, 93,3428-3433). C . L. Edelstein et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA, 1995, 92, 1662-6, fanden eine protektive Wirkung von Cal- 
pain-Inhibitoren auf durch Hypoxie geschadigte Nieren. Yoshida, 
Ken Ischi et al., Jap.Circ.J. 1995, 59(1), 40-8, konnten gunstige 

10 Effekte von Calpain-Inhibitoren nach cardialen Schadigungen auf- 
zeigen, die durch Ischamie Oder Reperfusion erzeugt wurden. Da 
Calpain-Inhibitoren die Freisetzung des p-AP4-Proteins hemmen, 
wurde eine potentielle Anwendung als Therapeutikum der Alzheimer 
Krankheit vorgeschlagen (J.Higaki et al., Neuron, 1995, 14, 

15 651-59) . Die Freisetzung von Interleukin-la wurde ebenfalls durch 
Calpain-Inhibitoren geheramt (N.Watanabe et al., Cytokine 1994, 
6(6), 597-601). Weiterhin wurde gefunden, dafi Calpain-Inhibitoren 
cytotoxische Effekte an Tumorzellen zeigen (E.Shiba et al. 20th 
Meeting Int. Ass. Breast Cancer Res., Sendai Jp, 1994, 

20 25. -28. Sept., Int. J. Oncol. 5(Suppl.), 1994, 381). 

Weitere mogliche Anwendungen von Calpain-Inhibitoren sind in 
K.K.Wang, Trends in Pharmacol. Sci. , 1994, 15, 412-8, aufgefuhrt. 

25 Calpain-Inhibitoren sind in der Literatur bereits beschrieben 
worden. Oberwiegend sind dies jedoch entweder irreversible oder 
peptidische Inhibitoren. Irreversible Inhibitoren sind in der Re- 
gel alkylierende Substanzen und haben den Nachteil, da£ sie im 
Organismus unselektiv reagieren oder instabil sind. So zeigen 

30 diese Inhibitoren oft unerwunschte Nebenef f ekte, wie Toxizitat, 
und sind dadurch in der Anwendung eingeschrankt oder nicht 
brauchbar. Zu den irreveriblen Inhibitoren zahlen zum Beispiel 
die Epoxide E 64 (E.B.McGowan et al., Biochem.Biophys.Res.Coinmun. 
1989, 158, 432-5), a-Halogenketone (H.Angliker et al., 

35 J.Med. Chem. 1992, 35, 216-20) und Disulfide (R.Matsueda et al., 
Chem.Lett. 1990, 191-194). 

Viele bekannte reversible Inhibitoren von Cystein-Proteasen wie 
Calpain stellen peptidische Aldehyde dar, insbesondere 
40 dipeptidische und tripepidische Aldehyde wie zum Beispiel Z-Val- 
Phe-H (MDL 28170) (S.Mehdi, Tends in Biol. Sci. 1991, 16, 150-3) 
und die Verbindungen aus EP 520336. 

Es sind ebenfalls peptidische Keton-Derivate als Inhibitoren von 
45 Cystein-Proteasen, insbesondere das Calpain, gefunden worden. Al- 
lerdings sind nur solche Ketone, bei denen einerseits a-standige 
Abgangsgruppen eine irreversible Hemmung verursachen und anderer- 
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seits ein Carbonsaure-Derivat die Keto-Gruppe aktiviert, als 
wirksame Inhibitoren -gefunden werden (siehe M . R . Angelas tro et 
al., J.Med. Chem. 1990,33, 11-13 ; WO 92/11850; WO 92,12140; WO 
94/00095 und WO 95/00535) . Jedoch sind von diesen Ketoamiden und 
5 Ketoestern bisher nur peptidische Derivate als wirksam beschrie- 
ben worden (Zhao Zhao Li et al., J.Med. Chem. 1993, 36, 3472-80; 
S.L.Harbenson et al., J.Med. Chem. 1994, 37, 2918-29 und siehe 
oben M.R.Angelas tro et al.). 

10 Ketobenzamide sind bereits in der Literatur bekannt. So wurde der 
Ketoester PhCO-Abu-C00CH 2 CH 3 in WO 91/09801, WO 94/00095 und 
92/11850 beschrieben. Das analoge Phenyl -Der ivat Ph- 
CONH-CH(CH 2 Ph) -CO-COCOOCH3 wurde in M.R.Angelas tro et al., 
J.Med. Chem. 1990,33, 11-13 als jedoch nur schwacher Calpain- 

15 Inhibitor gefunden. Dieses Derivat ist auch in J . P . Burkhardt , 
Tetrahedron Lett., 1988, 3433-36 beschrieben. Die Bedeutung der 
substituierten Benzamide ist jedoch bisher nie untersucht worden. 

In JP 8183759, JP 8183769, JP 8183771 und EP 520336 sind von Di- 
20 peptiden abgeleitete Aldehyde beschrieben worden, wobei gesat- 
tigte carbocyclische Ringe, zum Beispiel Cyclohexane, oder ges&t- 
tigte heterocyclische Ringe, zum Beispiel Piperidine, ans telle 
einer Aminosaure in diese peptidischen Inhibitoren eingebaut wur- 
den, wodurch man neuartige Aldehyde als Calpain-Inhibitoren er- 
25 hielt. 

Es wurden nun substituierte nicht-peptidische heterocyclisch 
substituierte Benzamide-Derivate mit einer verbesserten Wirkung 
gefunden. 



Gegenstand der Erfindung sind heterocyclisch substituierte Benza- 
mide der Formel I 



30 



35 



40 




0 



N 



(CH 2 ) m 





.45 



und deren tautomere und isomere Formen sowie gegebenenf alls phy 
siologisch vertragliche Salze, worin die Variablen folgende Be- 
deutung haben: 



0 
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Ri Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, 0-Ci-C 6 -Alkyl , , OH, CI, F, Br, J, 
CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN , COOH , COO-C 1 -C 4 -Alkyl , 
-NHCO-Ci-C 4 -Alkyl, -NHCO-Phenyl , -CONHR 8 , NHS0 2 -Ci-C 4 -Alkyl, 
-NHSO2- Phenyl, -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl Oder -S0 2 -Phenyl, 

5 

R2 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, 0-Ci-C 6 -Alkyl, , OH, CI, F, Br, J, 
CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN , COOH , COO-C1-C4 -Alkyl , 
-NHCO-Ci-C 4 -Alkyl, -NHCO-Phenyl, -CONHR 8 , NHS0 2 -Ci-C 4 -Alkyl, 
-NHS0 2 - Phenyl, -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl Oder -S0 2 -Phenyl oder 

10 

Rl und R 2 zusammen eine Kette -CH=CH-CH=CH- , die noch ein Oder 
zwei Substituenten R 6 tragen kann, 

r3 Wasserstoff, Chlor, Brom, Fluor, Ci - C s - Alkyl, Phenyl, 
15 NHCO-Cx -C 4 -Alkyl, N0 2 , Oder NH 2 , 

R4 Ci-C 6 -Alkyl, das noch einen Phenyl-, Cyclopropyl - , Cyclo- 
butyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-cycloheptyl- , Indolyl-, 
Pyridyl- Oder Naphthyl-Ring tragen kann, der seiner seits mit 
20 ein Oder zwei Res ten R 7 substituiert ist, wobei R 7 Wasser- 
stoff, C!-C 4 -Alkyl, -0-Ca-C 4 -Alkyl, OH, CI, F, Br, J, CF 3 , N0 2 
, NH 2 , CN, COOH , COO-Ci-C 4 -Alkyl , -CONHR 8 , -NHCO-Ci- C 4 -Alkyl , 
-NHCO-Phenyl, -NHS0 2 -C x -C 4 - Alkyl, - NHS0 2 - Phenyl , 
-S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl oder -S0 2 -Phenyl, 

25 

r5 Wasserstoff, -CO-OR 8 , -CO-NR^R 10 , 
oder 

— C0-NR'<^(^N-R12 

Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, -0-Ci-C 6 -Alkyl. OH, CI, F, Br, J, 
CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN , COOH , COO-C!-C 4 -Alkyl , 

Wasserstoff oder Ci~C6-Alkyl, 

Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, das noch durch einen Phenylring, der 
noch einen Rest R u tragen kann, und mit 



35 

R« 

40 R 8 

R9 



45 



0 
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— N N — R 12 



— N O j — N -J 



10 substituiert sein kann, 

Rio wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl, 

RU Wasserstoff. Ci-C 6 -Alkyl, -0-Ci-C 6 -Alkyl. OH, CI. F, Br, J, 

15 CF 3 , N0 2 . NH 2 . CN , COOH . COO-Ci-C 4 -Alkyl. 

R12 wasserstoff oder eine C 0 - 4 -Alkylkette. die mit einem Phenyl - 
ring substituiert sein kann, der selbst noch ein oder zwei 
Res ten R 11 tragen kann, 



20 

X 



-NH-CO- , -N=CH- . -CH 2 -CH 2 - , -CH=CH- , -S0 2 - , -CH 2 - , -CO- 
und -CH 2 -CO- , 

n die Zahl 0 , 1 oder 2 und 

25 

m die Zahl 0, 1. und 2. 

Bevorzugt sind heterocyclisch substituierte Benzamide der Formel 
I gemafi Anspruch 1, worin RS Wasserstoff bedeutet und Rl, R2, R3 , 
30 R4, X , m und n die oben angegebene Bedeutung haben. 

weiter bevorzugt sind heterocyclisch substituierte Benzamide der 
Formel I gemafi Anspruch 1, worin R* -CO-NRSr" bedeutet und Rl. 
R2, R3, R4. X , m und n die oben angegebene Bedeutung haben. 

35 

SchlieBlich sind auch bevorzugt heterocyclisch substituierte Ben- 
zamide der Formel I gemafl Anspruch 1, worin R* -CO-OR8 bedeutet 
und Rl. R2. R3. R4, X , m und n die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Racemate oder als 
enantiomerenreine Verbindungen oder als Diastereomere eingesetzt 
werden. Werden enantiomerereine Verbindungen gewunscht, kann man 
diese beispielweise dadurch erhalten, daB man rait einer geeigne- 
45 ten optisch aktiven Base oder Saure eine klassische Racemat- 
spaltung mit den Verbindungen der Formel I oder ihren Zwischen- 
produkten durchfuhrt. Andererseits konnen die enantiomeren 
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Verbindungen ebenfalls durch Einsatz von kommerziell erhaitlichen 
Verbindungen, zum Beipspiel optisch aktiven Aminosauren wie 
Phenylalanin, Tryptophan und Tyrosin, hergestellt werden. 

5 Gegenstand der Erf indung sind auch die zu den Verbindungen der 
Formel I mesomeren und tautomere Verbindungen, beispielsweise 
solche, bei denen die Ketogruppe der Formel I als Enol-Tautomeres 
vorliegt . 

10 Ein Teil der neuen Verbindungen I kann eine basische oder saure 
Gruppe enthalten. In diesen Fallen kdnnen die Verbindungen I in 
Form ihrer physiologisch vertraglichen Salze vorliegen, die sich 
durch Umsatz der Verbindungen I mit einer geeigneten Saure oder 
Base erhalten lassen. 

15 

Geeignete Sauren zur Salzbildung mit erf indungsgem&flen 
Verbindungen I, die eine basische Gruppe enthalten, konnen zum 
Beispiel Salzsaure, Citronensaure, Weinsaure, Milchsaure, 
Phosphor saure, Methansulf onsaure, Essigsaure, Ameisens&ure, Ma- 
20 leinsaure, Fumars&ure, Apfels&ure, Bernsteinsaure, Malonsaure und 
Schwefelsaure sein. Geeignete Basen sind zum Beispiel Kaliumhy- 
droxid, Natriumhydroxid, Lithiumhydroxid, Triethylamin, 
a # a,a-Tris- (hydroxymethyl)methylamin und auch andere Amine. 

25 Die Herstellung der erf indung sgemSSen Ketobenzamide I kann auf 
verschiedenen Wegen erfolgen, die in den Syntheseschemata 1, 2 
und 3 skizziert wurden. 

Die Karbonsaureester II werden mit SSuren Oder Basen wie Lithium- 
30 hydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in w£firigen Medium 
oder in Gemischen aus Wasser und organischen Losungsmitteln wie 
Alkoholen oder Tetrahydrof uran bei Raumtemperatur oder erhohten 
Temperaturen, wie 25-100°C, in die Sauren III uberfuhrt. Die 
S&uren III werden mit einem a-Aminos£ure-Derivat verknupft, wobei 
35 man ubliche Bedingungen benutzt, die zum Beispiel im Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, 4.Aufl., E5, Kap. V, und C.R. La- 
rock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 1989, 
Ch.9 aufgelistet sind. 

40 Die Carbons&uren III werden in "aktivierte" SSure-Derivate R'-COOL 
tiberfuhrt, wobei h eine Abgangsgruppe wie CI, Imidazol und N-Hy- 
droxybenzotriazol darstellt, und anschlieBend durch Umsatz mit 
einem Aminosaure-Derivat H 2 N-CH (R4) -COOR in das Derivat IV ilber- 
fxlhrt. Diese Reaktion erfolgt in wasserf reien, inerten Ldsungs- 

45 mitteln wie Methylenchlorid, Tetrahydrof uran und Dimethylf ormamid 
bei Temperaturen von -20 bis +25°C. 
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10 a 



"^X-CONH-^COOR " (R3) n Z3^~ CONH '^ S COOH 



15 



n 4 R* 

(R 3 ) n o o 



Die Derivate IV, die in der Regel Ester darstellen, werden analog 
20 der oben beschriebenen Hydrolyse in die Ketokarbonsauren V uber- 
fuhrt. In einer der Dakin-West Reaktion analogen Umsetzung werden 
die Ketoester I' hergestellt, wobei nach einer Methode von Zhao 
Zhao Li et al.. J.Med. Chem. , 1993, 36, 3472-80 gearbeitet wird. 
Dabei wird eine Karbonsaure wie V bei erhdhter Temperatur 
25 (50-100°C) in Ldsungsmitteln, wie zum Beispiel Tetrahydrof uran, 
mit Oxalsauremonoesterchlorid umgesetzt und anschlieBend das so 
erhaltene Produkt mit Basen wie Natriumethanolat in Ethanol bei 
Temperaturen von 25-80°C zum erf indungsgemafien Ketoester I' um- 
gesetzt. Die Ketoester I' kdnnen, wie oben beschrieben, zu den 
30 erf indungsgemafien Ketocarbonsauren hydrolysiert werden. 

Die Umsetzung zu den Ketobenzamiden I' erfolgt ebenfalls analog 
der Methode von Zhao Zhao Li et al. (s.oben) . Die Ketogruppe in 
I' wird durch Zugabe von 1, 2-Ethandi thiol unter Lewissaure-Kata- 
35 lyse, zum Beispiel mit Bortrif luoridetherat , in inerten Ldsungs- 
mitteln, wie Methylenchlorid, bei Raumtemperatur geschutzt, wobei 
ein Dithian anfallt. Diese Derivate werden mit Aminen R 3 -H in po- 
laren Ldsungsmitteln, wie Alkoholen, bei Temperaturen von 0-80°C 
umgesetzt, wobei die Ketoamide I (R 4 = NR 7 R 8 ) anf alien. 

40 



45 
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Ml 




cox 




cox 



VII 



10 



(X*0-Alkyl) 



15 



20 



25 



VIII 



i 



(X = R 4 ) 



(R 2 ). _ 



R3 




Oxidation 



JO" 



R3 



CONH 




OH 



IX 



Eine alternative Methode ist in Schema 2 dargestellt. Die Keto- 
karbonsauren III werden mit Aminohydroxykarbonsaure-Derivaten VI 
(Herstellung von VI siehe S.L.Harbenson et al . , J.Med. Chem. 1994, 
37,2918-29) unter iiblichen Peptid-Kupplungs-Methoden (siehe oben, 
30 Houben-Weyl) umgesetzt, wobei die Amide VII anf alien. Diese Alko- 
hol-Derivate VII konnen zu den erf indungsgemaflen Ketokarbonsaure- 
Derivaten I oxidiert werden. Dafur kann man verschiedene tibli- 
che oxidationsreaktionen (siehe C.R.Larock, Comprehensive 
Organic Transformations, VCH Publisher, 1989, Seite 604 f .) wie 
35 zum Beispiel Swern- und Swem-analoge Oxidationen verwenden. 

Bevorzugt wird mit Dimethylsulfoxid/ Pyridin-Schwef eltrioxid-Kom- 
plex in Ldsungsmitteln wie Methylenchorid oder Tetrahydrofuran, 
gegebenenfalls unter Zusatz von Dimethylsulfoxid, bei Raumterope- 
ratur oder Temperaturen von -50 bis 25<>c, (T.T.Tidwell, Synthesis 
40 1990, 857-70) oder Natriumhypochlorid/TEMPO (S.L.Harbenson et 
al . , siehe oben) , gearbeitet . 

Die o-Hydroxyester VII (X = 0-Alkyl) konnen zu Karbonsauren VIII 
hydrolysiert werden, wobei analog zu den obigen Methoden gearbei- 
45 tet wird, bevorzugt aber mit Lithiumhydroxid in Wasser/Tetrahy- 
drofuran-Gemischen bei Raumtemperatur . Die Herstellung von ande- 
ren Estern oder Amiden X erfolgt durch Umsetzung mit Alkoholen 
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oder Aminen unter den bereits beschriebenen Kupplungsbedingungen. 
Das Alkohol-Derivat IX kann ebenfalls zum erf indungsgemaBen Keto- 
karbonsaure-Derivaten I oxidiert werden. 

5 Die erf indungsgemaBen Aldehyde der Formel I (R 5 = Wasserstoff ) 
konnen analog Syntheses chema 3 hergestellt werden. Benzoesaure- 
Derivate III werden mit geeigneten Aminoalkoholen X zu den ent- 
sprechenden Benzamiden XI verknupft. Dabei benutzt man ubliche . 
Peptid-Kupplungs-Methoden, die entweder in C.R.Larock, Compren- 

10 hensive Organic Transformations, VCH Publisher, 1989, Seite 972f . 
oder im Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 4.Aufl., 
E5, Kap.V aufgefiihrt sind. Bevorzugt arbeitet man mit "aktivier- 
ten* Saurederivaten von III, wobei die Sauregruppe COOH in eine 
Gruppe COL uberfuhrt wird- L stellt eine Abgangsgruppe wie zum 

15 Beispiel CI, Imidazol und N-Hydroxybenzotriazol dar. Diese akti- 
vierte Saure wird anschlieBend mit Aminen zu den Amiden XI umge- 
setzt. Die Reaktion erfolgt in wasserf reien, inerten Losungsmit- 
teln wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran und Dimethylf ormamid 
bei Temperaturen von -20 bis +25°C. 
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Syntheses chema 3 




XV XVI 



35 Die Alkohol-Derivate XI konnen zu den erf indungsgem&Ben Aldehyd- 
Derivaten I oxidiert werden. Dafur kann man verschiedene ubliche 
Oxidationsreaktionen (siehe C.R.Larock, Comrenhensive Organic 
Transformations, VCH Publisher, 1989, Seite 604 £.) wie zum Bei- 
spiel Swern- und Swern-analoge Oxidationen (T.T.Tidwell, Synthe- 

40 sis 1990, 857-70), Natriumhypochlorid/TEMPO (S .L.Harbenson et 
al., siehe oben) oder Dess-Martin (J.Org.Chem. 1983, 48, 4155) 
benutzen. Bevorzugt arbeitet man hierbei in inerten aprotischen 
Ldsungsmitteln wie Dimethylf ormamid, Tetrahydrof uran oder Methy- 
lenchorid mit Oxidationsmitteln wie DMSO/ Pyridin x S0 3 oder DMSO/ 

45 Oxalylchorid bei Temperaturen von -50 bis +25°C. 
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Alternativ kann man die Benzoesaure III mit Aminohydroxamsaure- 
Derivaten XllI zu Benzamiden XIII umsetzen. Dabei bedient man 
sich der gleichen Reaktionsf tihrung wie bei der Darstellung von 
XI. Die Hydroxam-Derivate XIII sind auch aus den geschutzten Ami- 
5 nosauren XII durch Umsatz mit Hydroxylamin erhaltlich. Dabei be- 
nutzt auch hier die bereits beschriebenen Amidherstellungsverf ah- 
ren. Die Abspaltung der Schutzgruppe Y 2 , zum Beispiel Boc, erfolgt 
in ublicher Weise, zum Beispiel mit Trif luoressigsaure in 
Methylenchlorid. Die so erhaltenen Benzamid-hydroxamsauren XIV 
10 konnen durch Reduktion in die erf indungsgemaBen Aldehyde I umge- 
wandelt werden. Dazu benutzt man zum Beispiel Lithiumaluminium- 
hydrid als Reduktionsmittel bei Temperaturen von -60 bis 0°C in 
inerten Losungsmitteln wie Tetrahydrof uran oder Ether. 

15 Analog zum letzten Verfahren kann man auch Benzamid-Karbonsauren 
oder Saure-Derivate, wie Ester oder Amide XV, herstellen, die 
ebenfalls durch Reduktion in die erf indungsgemafien Aldehyde I 
uberftihrt werden konnen. Diese Verfahren sind in R.C.Larock, 
Comprehensive Organic Transformations, VCH Publisher, 1989, Seite 

20 619-26 aufgelistet. 

Die Syn these der Karbons_aureeste.r II bzw. der Karbonsauren III 
sind teilweise bereits beschrieben worden oder entsprechend 
ublichen chemischen Methoden herstellbar. 

25 

So konnen die Vorstufen II der Pyrimidione I (X= -NH-C0-) aus den 
entsprechenden Isatosaureanhydriden (siehe C.K. Reddy et al. # 
Ind.J.Chem., 1987, 26B, 882) oder direkt aus den 2-Aminobenzoe- 
saure-Derivaten beim Umsatz mit Phenylisocyanaten (siehe: CM. 
30 Gupta et al., Ind.J.Chem. 1968, 6B, 621; Czech. 128, 433 (CA 70, 
115176)) hergest el It werden. 

Durch Kondensation von ortho-Aminobenzamiden mit Formaldehyd- 
Aquivalenten sind die analogen Pyrimidone (vgl. I bzw. II, X- 
35 -NH=CH-) zuganglich (siehe B.Denis et al., J.Med.Chem. 1985, 24, 
531; H.Suesse et al., J. Prakt .Chem. 1984, 326, 1027). 

Imide (X= -CO-, bzw. -CH 2 -CO-) konnen aus den entsprechenden 
Anhydriden der Dicarbonsauren synthetisiert werden (siehe: 

40 J. M. Chapman et al., J.Med.Chem. 1983, 26, 237; K.Pinney et al., 
J. Org. Chem., 1991, 56, 3125; IY.Imai et al., Nippon Kagaku Kaishi 
1975, 2954 (CA 84, 105522)). Die Phthalazinone (X= -CH=N-) konnen 
aus Phenylhydrazinen und ortho-substituierten Benzoes&ure-Deri - 
vaten hergestellt werden (siehe: J.E.Francis et al., Can. J. Chem. 

45 1982, 60, 1214). Lactame (X= -CH 2 -; -CH 2 -CH 2 -) sind zum Beispiel 
aus den Imiden durch Reduktion zuganglich (siehe: J.Brewster et 
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al., J.Org.Chem. 1963, 28, 501; GB 2204579; R.Sato et al., 
Bull.Chem.Soc. Jpn; , 1988, 61, 2238). 

Die erf indungsgemaBen Ketobenzamide I stellen Inhibitoren von Cy- 
5 stein-Proteasen dar, insbesondere von Cystein-Proteasen wie der 
Calpaine I und II und der Cathepsine B bzw. L. 

Die inhibitorische Wirkung der Ketobenzamide I wurde mit in der 
Literatur ublichen Enzymtests ermittelt, wobei als WirkmaBstab 
10 eine Konzentration des Inhibitors ermittelt wurde, bei der 50% 
der Enzymaktivitat gehemmt wird (= IC 50 ) . Zum Teil wurde auch ein 
Kj.-Wert ermittelt. Die Ketobenzamide I wurden in dieser Weise auf 
ihre Hemmwirkung von Calpain I, Calpain II und Cathepsin B gemes- 
sen. 

15 

Cathepsin B-Test 

Die Cathepsin B-Hemmung wurde analog einer Methode von S.Hasnain 
et al., J.Biol.Chem. 1993, 268, 235-40 bestimmt. 

20 

Zu 88nL Cathepsin B (Cathepsin B aus menschlicher Leber (Calbio- 
chera) , verdunnt auf 5 Units in SOO^M Puffer) werden 2\xh einer In- 
hibitor-Losung, hergestellt aus Inhibitor und DMSO (Endkonzen- 
trationen: lOO^iM bis 0,01nM) gegeben. Dieser Ansatz wird 60 min 
25 bei Raumtemperatur (25°C) vorinkubiert und anschliefiend die Reak- 
tion durch Zugabe von IO^iL lOmM Z-Arg-Arg-pNA (in Puffer rait 10% 
DMSO) gestartet. Die Reaktion wird 30 min bei 405nm im Mikroti- 
terplattenreader verfolgt. Aus den maximalen Steigungen werden 
anschlieBend die ICso's bestimmt. 

30 

Calpain I und II Test 

Die Testung der inhibitorischen Eigenschaf ten von Calpain- Inhibi - 
toren erfolgt in Puffer mit 50 mM Tris-HCl, pH 7,5; 0,1 M NaCl; 

35 1 mM Dithiotreithol: 0,11 mM CaCl 2 , wobei das fluorogene Calpain- 
substrat Suc-Leu-Tyr-AMC (25 mM gelost in DMSO, Bachem/Schweiz) 
verwendet wird (Sasaki et al. J. Biol. Chem. 1984, Vol. 259, 
12489-12494). Humanes n-Calpain wird aus Erythrozyten in Anlehnung 
an die Methoden von Croall und DeMartino (BBA 1984, Vol. 788, 

40 348-355) und Graybill et al. (Bioorg. & Med. Lett. 1995, Vol. 5, 
387-392) isoliert. Nach mehreren chromatographischen Schritten 
(DEAE-Sepharose, Phenyl -Sepharose, Superdex 200 und Blue-Sepha- 
rose) erhalt man das Enzym mit einer Reinheit < 95 %, beurteilt 
nach SDS-PAGE, Western Blot Analyse und N-terminaler Sequen- 

45 zierung. Die Fluoreszenz des Spaltproduktes 7 -Amino -4 -methylcou- 
marin (AMC) wird in einem Spex-Fluorolog Fluorimeter bei 
Xe X = 380 nm und Xem = 460 nm verfolgt. In einem MeBbereich von 
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60 min ist die Spaltung des Substrats linear und die autokataly- 
tische Aktivitat von Calpaih gering, wenn die Versuche bei Tempe- 
raturen von 12°C durchgefuhrt werden (siehe Chatterjee et 
al. 1996, Bioorg. & Med. Chem, Lett., Vol 6, 1619-1622). Die 
5 Inhibitoren und das Calpainsubstrat werden in den Versuchsansatz 
als DMSO-Losungen gegeben, wobei DMSO in der Endkonzentration 2 % 
nicht uberschreiten soli. 

In einem typischen Versuchsansatz werden 10 *il Substrat 
10 (250 pm final) und anschliefiend 10 \il an [i-Calpain (2 fig/ml final, 
d.h. 18 nM) in eine 1 ml Kuvette gegeben, die Puffer enthalt. Die 
Calpain-vermittelte Spaltung des Substrats wird fur 15 bis 20 min 
gemessen. Anschliefiend erfolgt die Zugabe von 10 \il Inhibitor (50 
oder 100 [iM Losung DMSO) und die Messung der Inhibition der Spal- 
15 tung fur weitere 40 min. Ki-Werte werden nach der ublichen Glei- 
chung fur reversible Hemmung bestimmt, d.h. K: = l(v 0 /v)-l; wobei 
I = inhibitorkonzentration, v 0 = Anf angsgeschwindigkeit vor Zugabe 
des Inhibitors; vi = Reaktionsgeschwindigkeit im Gleichgewicht be- 
deutet . 

20 

Calpain ist eine intrazellulare Cysteinprotease. Calpain- 
InHibitoren mussen die Zellmembran passieren, urn den Abbau von 
intrazellularen Proteinen durch Calpain zu verhindern. Einige be- 
kannte Calpain-Inhibitoren, wie zum Beispiel E 64 und Leupeptin, 
25 uberwinden die Zellmembranen nur schlecht und zeigen dementspre- 
chend, obwohl sie gute Calpain-Inhibitoren darstellen, nur 
schlechte Wirkung an Zellen. Ziel ist es, Verbindungen mit besse- 
rer Membrangangigkeit zu finden. Als Nachweis der Membrangangig- 
keit von Calpain-Inhibitoren benutzen wir humane Plattchen. 

30 

Calpain-vermittelter Abbau der Tyrosinkinase pp60src in Plattchen 

Nach der Aktivierung von Plattchen wurde die Tyrosinkinase 
pp60src durch Calpain gespaiten. Dies wurde von Oda et al. in 

35 J. Biol. Chem., 1993, Vol 268, 12603-12608 eingehend untersucht. 
Hierbei wurde gezeigt, daB die Spaltung von pp60src durch Calpep- 
tin, einen Inhibitor fur Calpain, verhindert werden kann. In An- 
lehnung an diese Publikation wurde die zellulare Effektivitat der 
neuen Substanzen getestet. Frisches humanes, mit Zitrat versetz- 

40 tes Blut wurde 15 min bei 200 g zentrif ugiert . Das Plattchen -rei- 
che Plasma wurde gepoolt und mit Piattchenpuf f er 1:1 verdiinnt 
(Plattchenpuffer: 68 mM NaCl, 2,7 mM KC1, 0,5 mM MgCl 2 x 6 H 2 0, 
0,24 mM NaH 2 P0 4 x H 2 0, 12 mM NaHC0 3 , 5,6 mM Glukose, 1 mM EDTA, 
pH 7,4)- Nach einem Zentrif ugations - und Waschschritt mit Platt- 

45 chenpuffer wurden die Plattchen auf 10 7 Zellen/ml eingestellt. Die 
Isolierung der humanen Plattchen erfolgte bei RT. 
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im Testansatz wurden isolierte Plattchen (2 x 106) mit unter- 
schiedlichen Konzentrationen an Inhibitoren (gelost in DMSO) 
5 min bei 37°C vorinkubiert. AnschlieBend erfolgte die Aktivierung 
der Plattchen rait 1 |iM Ionophor A23187 und 5 mM CaCl 2 . Nach 5 min 
5 inkubation wurden die Plattchen kurz bei 13000 rpra zentrifugiert 
und das Pellet in SDS - Probenpuf f er aufgenommen ( SDS - Probenpuf f er: 
20 mM Tris-HCl, 5 mM EDTA, 5 mM EGTA, 1 mM DTT, 0,5 mM PMSF, 
5 ^g/ml Leupeptin, 10 |im Pepstatin, 10 % Glycerin und 1 % SDS) . 
Die Proteine wurden in einem 12 %igen Gel aufgetrennt und pp60src 

10 und dessen 52-kDa und 47-kDa Spaltprodukte durch Western-Blotting 
identifiziert. Der verwendete polyklonale Kaninchen-Antikdrper 
Anti-Cys-src (pp60<=- 8rc ) war von der Firma Biomol Feinchemikalien 
(Hamburg) erworben worden. Dieser primare Antikorper wurde mit 
einem HRP-gekoppelten zweiten AntikSrper aus der Ziege 

15 (Boehringer Mannheim, FRG) nachgewiesen . Die Durchfuhrung des 
Western -Blotting erfolgte nach bekannten Methoden. 

Die Quant if izierung der Spaltung von pp60src erfolgte densito- 
metrisch, wobei als Kontrollen nicht-aktivierte (Kontrolle 1: 

20 keine Spaltung) und mit Ionophor- und Kalzium-behandelte Platt- 
chen (Kontrolle 2: entspricht 100 % Spaltung) verwendet wurden. 
Der ED 50 -Wert entspricht der Konzentration an Inhibitor bei der 
die Intensitat der Farbreaktion der 60-kDa Bande dem Wert 
Intensitat der Kontrolle 1 plus Kontrolle 2 geteilt durch 2 ent- 

25 spricht. 

Man postuliert, daB Calpain auch eine Rolle im apoptotischen 
Zelltod spielt (M.K.T.Squier et al. J. Cell. Physiol. 1994, 159. 
229-237; T.Patel et al. Faseb Journal 1996, 590, 587-597 ). Des- 
30 halb wurde in einem weiteren Modell in einer humanen Zellinie der 
Zelltod mit Kalzium in Gegenwart eines Kalziumionophors ausge- 
lost. calpain- Inhibitoren mussen in die Zelle gelangen und dort 
Calpain hemmen, um den ausgelosten Zelltod zu verhindern. 

35 Kalzium-vermittelter Zelltod in NT2 Zellen 

In der humanen Zellinie NT2 lafit sich durch Kalzium in Gegenwart 
des ionophors A 23187 der Zelltod ausldsen. 10* Zellen/well werden 
in Mikrotiterplatten 20 h vor dem Versuch ausplattiert. Nach die- 

40 sem Zeitraum werden die Zellen mit verschiedenen Konzentrationen 
an inhibitoren in Gegenwart von 2,5 mM Ionophor und 5 mM Kalzium 
inkubiert. Dem Reaktionsansatz werden nach 5 h 0,05 ml XTT (Cell 
Proliferation Kit II, Boehringer Mannnheim ) hinzugegeben. Die 
optische Dichte wird ungefahr 17 h spater, entsprechend den Anga- 

45 ben des Herstellers, in dem EASY READER EAR 400 der Firma SLT be- 
stimmt. Die optische Dichte, bei der die Halfte der Zellen abge- 
storben sind, errechnet sich aus den beiden MeBwerten ohne 
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inhibitoren, die in Abwesenheit und Gegenwart von lonophor 
inkubiert wurden. 

Bei einer Reihe von neurologischen Krankheiten oder psychischen 
5 storungen tritt erhdhte Glutamat-Aktivitat auf , die zu Zustanden 
von Ubererregungen oder toxischen Effekten im zentralen Nervensy- 
stem (ZNS) fuhrt. 

Substanzen, die die durch Glutamat vermittelten Effekte hemmen, 
10 konnen somit zur Behandlung dieser Krankheiten eingesetzt werden. 
Glutamat-Antagonisten, dazu gehoren insbesondere auch NMDA-Anta- 
gonisten bzw. deren Modulatoren und die AMPA-Antagonisten, eignen 
sich zur therapeutischen Anwendung als Mittel gegen neuro- 
degenerative Krankheiten (Chorea Huntington und Parkinsonsche 
15 Krankheiten) . neurotoxische Stdrungen nach Hypoxie, Anoxie oder 
Ischamie, wie sie nach "Stroke" auftreten, oder auch als Anti- 
epileptika, Antidepressiva und Anxiolytika (vgl. Arzneim. For- 
schung 1990, 40, 511 - 514; TIPS, 1990, 11, 334 - 338 und Drugs 
of the Future 1989, 14 (11), 1059 - 1071). 

20 

Durch intrazerebrale Applikation von exzitatorischen Aminosauren 
(= EAA = Excitatory Amino Acids) wird eine so massive Uber- 
erregung induziert. daB diese in kurzer Zeit zu Krampfen und zum 
Tod der Tiere fuhrt. Durch systemische - z.B. intraperitoneale - 

25 Gabe von zentral-wirksamen EAA-Antagonisten lassen sich diese 
Symptome hemmen. Da die exzessive Aktivierung von EAA- Re zep tor en 
des zentralnervensystems in der Pathogenese verschiedener neuro- 
logischer Erkrankungen eine bedeutende Rolle spielt, kann aus dem 
nachgewiesenen EAA-Antagonismus in vivo auf die therapeutische 

30 Verwendbarkeit der Substanzen gegen derartige ZNS - Erkrankungen 
geschlossen werden. Hierzu zahlen u.a. fokale und globale Ischa- 
mien, Trauma, Epilepsien sowie verschiedene neurodegenerative Er- 
krankungen, wie Chorea Huntington, Parkinson Krankheit u.a. 

35 Es wurde bereits gezeigt. daB auch Calpain- Inhibitoren in Zell- 
kulturen protektive Wirkung gegen den durch EAA ausgeldsten 
Zelltod zeigen (H. Cauer et al.. Brain Research 1993, 607, 
354-356; Yu Cheg und A.Y. Sun, Neurochem. Res. 1994, 19, 
1557-1564) . Die in dieser Anmeldung enthaltenen Calpain- 

40 Inhibitoren sind uberraschenderweise sogar gegen die durch EAA 
(z.B. NMDA oder AMPA) ausgeldsten Krampfe wirksam und zeigen da- 
mit auf eine therapeutische Verwendung in den oben genannten ZNS- 
Erkrankungen hin. 
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Glutamat induzierter Zelltod an corticalen Neuronen 

Der Test wurde, wie bei Choi D. W. , Maulucci-Gedde M. A. and 
Kriegstein A. R. , "Glutamate neurotoxicity in cortical cell cul- 
5 ture". J. Neurosci. 1989,7, 357-368, durchgefuhrt. 

Aus 15 Tage alten Mauseembryos werden die Cortexhalf ten prapa- 
riert und die Einzelzellen enzymatisch (Trypsin) gewonnen. Diese 
Zellen (Glia und corticale Neuronen) werden in 24 Well-Platten 
10 ausgesat. Nach drei Tagen (Laminin beschichteten Platten) oder 
sieben Tagen (Ornithin beschichteten Platten) wird mit FDU 

(5-Fluor-2-desoxyuridine) die Mitosebehandlung durchgefuhrt. 15 
Tage nach der Zellpraparation wird durch Zugabe von Glutamat 

(15min) der Zelltod ausgeldst. Nach der Glutamatentf ernung werden 
15 die calpaininhibitoren zugegeben. 24 h spater wird durch die Be- 

stimmung der Lactatdehydrogenase (LDH) iin Zellkulturiiberstand die 

Zellschadigung ermittelt. 

Die Benzamide der Formel I stellen Inhibitoren von Cystein-Pro 

20 teasen wie insbesondere Calpain I bzw. II und Cathepsin B bzw. 
dar und konnen somit zur Bekampfung von Krankheiten, die mit 
einer erhdhten Enzymaktivitat der Calpain-Enzyme oder Cathepsin- 
Enzyme verbunden sind, dienen. Sie eignen sich daher zur Behand- 
lung von neurodegenerativen Krankheiten, die nach Ischamie, 

25 Trauma. Subarachnoidal -Blutungen und Stroke auftreten und zu de- 
nen insbesondere Hirnschlag und Schadeltrauma zahlen, und von 
neurodegenerativen Krankheiten wie multipler Inf arkt-Dementia, 
Alzheimer Krankheit und Huntington Krankheit und weiterhin zur 
Behandlung von Schadigungen des Herzens nach cardialen Ischamien, 

30 schadigungen der Nieren nach renalen Ischamien, Skelettmuskel - 
schadigungen, Muskeldystrophien, Schadigungen, die durch Prolife- 
ration der glatten Muskelzellen entstehen, coronaren Vasospasmen, 
cerebralen Vasospasmen, Katarakten der Augen, Restenosis der 
Blutbahnen nach Angioplastie dienen. Zudem konnen die Benzamaide 

35 der Formel I bei der Chemotherapie von Tumoren und deren Metasta- 
sen nutzlich sein und zur Behandlung von Krankheiten, bei denen 
ein erhdhter lnterleukin-1-Spiegel auftritt, wie bei Entzundungen 
und rheumatischen Erkrankungen, dienen. 

40 Die erf indungsgemaBen Arzneimittelzubereitungen enthalten neben 
den iiblichen Arneimittelhilf stof f en eine therapeutisch wirksame 
Menge der Verbindungen I. 

Fvir die lokale auflere Anwendung, zum Beispiel in Puder, Salben 
45 oder Sprays, konnen die Wirkstoffe in den ublichen Konzen- 
trationen enthalten sein. In der Regel sind die Wirkstoffe in 
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einer Menge von 0,001 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,01 bis 0,1 
Gew.-% enthalten. 

Bei der inneren Anwendung werden die Praperationen in Einzeldosen 
5 verabreicht. In einer Einzeldosis werden pro kg Korpergewicht 0,1 
bis 100 mg gegeben. Die Zuberei tungen konnen taglich in einer 
Oder mehreren Dosierungen je nach Art und Schwere der Erkrankun- 
gen verabreicht werden. 

10 Entsprechend der gewunschten Applikationsart enthalten die 

erfindungsgemaBen Arzneimittelzubereitungen neben dem Wirkstoff 
die ublichen Tragerstoffe und Verdunnungsmittel . Fur die lokale 
auBere Anwendung k6nnen pharmazeutisch-technische Hilfsstoffe, 
wie Ethanol, Isopropanol, oxethyliertes Ricinusol, oxethyliertes 

15 hydriertes Ricinusol, Polyacrylsaure, Polyethylenglykol , Poly- 
ethylenglykostearat, ethoxylierte Fettalkohole, Paraffinol, Vase- 
line und Wollfett, verwendet werden. Fur die innere Anwendung 
eignen sich zura Beispiel Milchzucker, Propylenglykol , Ethanol, 
Starke, Talk und Polyvinylpyrrolidon. 



20 
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Ferner konnen Antioxidationsmittel wie Tocopherol und butyliertes 
Hydroxyanisol sowie butyliertes Hydroxytoluol , geschmacks- 
verbessernde Zusatzstof fe, Stabilisierungs-, Emulgier- und Gleit- 
mittel enthalten sein. 

Die neben dem Wirkstoff in der Zubereitung enthaltenen Stoffe so- 
wie die bei der Herstellung der pharmazeutischen Zubereitungen 
verwendeten Stoffe sind toxikologisch unbedenklich und mit dem 
jeweiligen Wirkstoff vertraglich. Die Herstellung der Arznei- 
30 mi ttel zuberei tungen erfolgt in ublicher Weise. zum Beispiel durch 
Vermischung des Wirkstoffes mit anderen ublichen Tragerstof f en 
und Verdunnungsmitteln. 

Die Arzeinimittelzuberei tungen konnen in verschiedenen Applikati- 
35 onsweisen verbreicht werden, zum Beispiel peroral, parenteral wie 
intravenos durch Infusion, subkutan, intraperitoneal und topisch. 
So sind zubereitungsformen wie Tabletten, Emulsionen, Infusions- 
und Injektionslosungen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lotionen. 
Puder und Sprays moglich. 

40 

Beispiele 



Beispiel 1 

2- (4- (N- (S) -3-Phenyl-propan-l-al-2-yl) carbamoylphenyl) -benzo- 
[g]phthalimid 
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a) 2- (4-Ethoxycarbonylphenyl) -benzo [g] phthalimid 

lOg (50mMol) Napthalin-2 , 3-dicarbonsaureanhydrid und 8.3g 
10 (SOmMol) 3-Amino-benzoesaureethylester wurden in 50ml n-Buta- 

nol 16h auf 90°C erwarmt. Man lieB abkuhlen und saugte an- 
schlieSend den ausgef allenen Niederschlag ab. Ausbeute: 8.4g 
(48%) . 

15 b) 2-(4-Carboxyphenyl)-benzo[g]phthalimid 

7.6g (22mMol) der Zwischenverbindung la wurden in 100ml 
Ethanol gelds t und nach Zugabe von 50ml 2M Natronlauge 16h 
bei Raumtemperatur geruhrt. Das organische Losungsmittel 
20 wurde im Vakuum entfernt und der waBrige Ruckstand mit 1M 

Salzsaure angesauert. Der dabei ausgef allene Niederschlag 
wurde abgesaugt. Ausbeute:„ 7 . 2g (100%). 

c) 2- (4- (N- (S) -3 -Phenyl -propan-l-ol-2-yl ) carbamoylphenyl) - 
25 benzo [g] phthalimid 

Zu 2.4g (7.5mMol) der Zwischenverbindung lb und l.lg(7.5mMol) 
(S) -3-Phenylalaninol in 50ml wasserfreiem Methylenchlorid 
wurden nacheinander 1.9g (18.8mMol) Triethylamin, 25ml 

30 Dimethylsulfoxid und 0.34g (2.5mMol) 1-Hydroxybenzotriazol 

(HOBT) zugegeben. Anschlieflend wurden bei 0°C 1.4g (7.5mMol) 
3- (3-Dimethylaminopropyl) -1-ethyl-carbo-diimidhydrochlorid 
(EDC) zugeftigt. Alles wurde lh bei 0°C und danach 16h bei 
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das organische 

35 Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit 500ml 

Wasser verdiinnt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und 
chroma tographisch (Fliefimittel: Methylenchlorid/Methanol/ 
Triethylamin= 3/1/1) gereinigt, wobei 1.0g(30%) des Produktes 
anf ielen. 

40 

d) 2-(4-(N- (S)-3-Phenyl-propan-l-al-2-yl) carbamoylphenyl) - 
benzo [g] phthalimid 

Zu 0.8g (1.8mMol) der Zwischenverbindung lc und 0.73g 
45 (7.2mMol) Triethylamin in 20ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid 

wurden bei Raumtemperatur 1.15g (7.2mMol) Pyrididn-Schwef el ■ 
trioxid-Komplex, geldst in 20ml Dimethylsulfoxid, zugegeben. 
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Alles wurde 16h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsge- 
misch wurde auf 500ml Wasser gegossen und der angefallene 
Niederschlag abgesaugt. Ausbeute: 0.7g (89%). 

5 1H-NMR (D5-DMSO) : 8= 3.0(1H), 3.3(1^, 4.5(1H), 7 . 1-8 . 4 ( 13H) , 

8.6(2H), 9.0UH) und 9.6(lH)ppm 



Beispiel 2 



10 6, 7-Dimethoxy-3- (4- (N- (S) - 3 -phenyl -pr opan- 1 - a 1 - 2 -y 1 ) carbamoyl- 
phenyl) -benzopyrimidion 



15 




a) 6 , 7-Dimethoxy-3 (4-ethoxycarbonylphenyl) benzopyrimidion 

2u 17g (80.5mMol) 2-Amino-4 , 5-dimethoxy-benzoesaureraethyle- 
ster und einer Spatelspitze 4-Dimethylaminopyridin in 250ml 

25 wasserfreiem Dimethylf ormamid gab man bei Raumtemperatur 

15. 4g (80.5mMol) 4-Ethoxycarbonylphenylisocyanat portions - 
weise zu. AnschlieBend wurde alles lh bei 100°C geruhrt. Das 
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der Rucks tand auf 
180°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch kristallisierte nach ei- 

30 niger Zeit durch. Danach wurde der Festkdrper mit Ace ton be- 

handelt und abgesaugt. Der Festkdrper wurde noch aus 
Dimethylf ormamid umkristallisiert, wobei 21. 5g (73%) des Pro- 
duktes anfielen. 

35 b) 3- (4-Carboxyphenyl) -6 , 7-dimethoxy-benzopyrimidion 

21. 5g (58mMol) der Zwischenverbindung 2a wurden in 100ml 
Tetrahydrofuran suspendiert und mit 5.6g (0.32Mol) Lithium- 
hydroxid, gelost in 300 ml Wasser, versetzt. Alles wurde 2h 
40 bei Raumtemperatur geruhrt. Danach wurde die Reaktionslosung 

mit 15ml Eisessig anges&uert und das organische Ldsungsmittel 
im Vakuum entfernt. Der dabei anfallende Niederschlag wurde 
abgesaugt, wobei man 20. 3g (100%) des Produktes erhielt. 

45 c) 6 , 7-Dimethoxy-3- (4- (N- (S) -3 -phenyl-propan-l-ol-2-.yl) carba- 
moyl-phenyl ) benzopyrimidion 
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2g (5.8mMol) der Zwischenverbindung 2b wurden analog Bei- 
spiel lc in einem Losungsmittelgemisch aus Dimethyl formamid 
und Dimethylsulfoxid umgesetzt. Ausbeute: 2.3g (83%). 

5 d) 6,7-Dimethoxy-3-(4-(N-(S) -3-phenyl-propan-l-al-2-yl) carba- 
moyl-phenyl ) benzopyrimidion 

2.1g (4.4mMol) der Zwischenverbindung wurden analog Beispiel 
Id oxidiert. Ausbeute: 0.65g (35%). 

10 

MS : M/e = 473 (M + ) . 
Beispiel 3 

15 2- (4-Methyl-3 (N- (S) -3-phenyl-propan-l-al-2-yl) carbamoyl -phe- 
nyl ) -benzo [g] phthalimid 



20 




o 



25 

a) 2-Methyl-5-nitro-N(- (S) -3-phenyl-propan-2-yl-3-ol) -benzamid 

Zu 5g (27.6mMol) 2-Methyl-5-nitrobenzoesaure und 4.2ml 
(30.4mMol) Triethylamin in 70ml wasserfreiem Tetrahydrof uran 

30 wurden bei 0°C 2.6ral (27.6mMol) Chlorameisensaureethylester, 

geldst in 30ml Tetrahydrof uran, zugetropft. Alles wurde Ih 
bei Raumtemperatur geruhrt. Danach gab man 4.2g (27.6mMol) 
(S) -3-Phenylalaninol zu und ruhrte alles 16h bei Raumtempera- 
tur. AnschlieBend wurde filtriert und das Filtrat im Vakuum 

35 eingeengt. Der Ruckstand wurde zwischen Essigester und Wasser 

verteilt. Die organische Phase wurde noch mit waBriger Natri- 
umhydrogencarbonat-Ldsung, Wasser, verdunnter Salzsaure und 
erneut mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum einge- 
engt. Der Ruckstand wurde noch mit Ether behandelt und abge- 

40 saugt. Man erhielt 7.5g (87%) des Zwischenverbindung. 

b) 5-Amino-2-methyl-N- ( (S) -3-phenyl-propan-2-yl-3-ol) -benzamid 

6.3g (20mMol) der Zwischenverbindung 3a wurden in 200ml Etha- 
45 nol/Tetrahydrofuran (3/1) gelost und nach Zugabe von 0.5g. 

Palladium/Kohle (10%ig) hydriert. Danach wurde filtriert und 
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das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Rucks tand wurde noch mit 
Ether behandelt und abgesaugt. Ausbeute: 4.9g (86%). 

c) 2- (4-Methyl-3 (N- (S) -3-phenyl-propan-l-ol-2-yl) carbamoyl -phe- 
5 nyl) -benzo [g] phthalimid 

0.76g (4mMol) der Zwischenverbindung 3b wurden analog Bei- 
spiel la mit Napthalin-2 , 3-dicarbonsaureanhydrid umgesetzt, 
wobei 0.59g (48%) des Produktes anfielen. 

10 

d) 2- (4-Methyl-3 (N- (S) -3-phenyl~propan-l-al-2-yl) carbamoyl-phe- 
nyl) -benzo [g] phthalimid 

0.42g (0.9mMol) der Zwischenverbindung 3c wurden analog Bei- 
15 spiel Id oxidiert. Ausbeute: 0.34g (81%). 

1H-NMR (D 6 -DMSO) : 5 = 2.2(3H), 2.8(1H), 3.4(1H), 4.7(1H), 
7.1-7.6(8H), 7.8(2H), 8.3(2H), 8.6(2H), 8.8(1H) und 9 . 7 
(lH)ppm. 

20 

Beispiel 4 

2- (4- (n- (S) -3-Phenyl-propan-l-al-2-yl) carbamoylphenyl) methyl - 
benzo tg] phthalimid 

25 



30 




a) 2 (4-Ethoxycarbonylphenyl)methyl-benzo [g] phthalimid 

35 

1 . 7g (lOmMol) 4-Aminomethylbenzoesaureethylesterhydrochlorid 
und 2.0g (20mMol) Triethylamin in 25 ml PEG400 wurden 15 min 
bei Raumtempeartur geruhrt. Danach gab man 2g (lOmMol) 
2,3-Naphthalindicarbonsaureanhydrid zu und erwarmte alles 2h 
40 auf 100°C. Anschlieflend wurde das Reaktionsgemisch auf Wasser 

gegeben und der Niederschlag abgesaugt. Man erhielt 2.3g 
(68%) der Zwischenverbindung. 



b) 

45 



2 (4-Carboxyphenyl ) methyl-benzo [g] phthalimid 
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2g (5.8Mol) der Zwischenverbindung 4a wurden analog Beispiel 
lb verseift. Ausbeute: 1.9g (98%). 

c) 2- (4- (N- (S) -3- Phenyl -propan- l-ol-2-yl ) carbamoy lpheny 1 ) me thy 1 - 
5 benzo [g] phthalimid 

1.3g (4mMol) der Zwischenverbindung 4b wurden analog Beispiel 
lc umgesetzt. Ausbeute: 0.65g (35%). 

10 d) 2- (4- (N- (S) -3-Phenyl-propan-l-al-2-yl) carbamoylphenyDmethyl- 
benzo [g] phthalimid 

0.33g (0.7mMol) der Zwischenverbindung 4c wurden analog Bei- 
spiel Id oxidiert. Ausbeute: 0.3g (97%). 



15 



MS (ESI) : m/e = 462 (M + ) 
Beispiel 5 



20 3- (4- (N- (S) -3-Phenyl-propan-l-al-2-yl) carbamoylphenyl ) -naph- 
tho [c] pyrimidion 



25 




30 

a) 3- (4-Ethoxycarbonylphenyl) naphtho [c] pyrimidion 

1.4g (7mMol) 3-Aminonaphthoesaureethylester , 1.34g (7mMol) 
4-Ethoxyphenylisocyanat und eine Spatelspitze 4 -Dimethyl - 
35 aminopyridin wurden in 30ml Tetrahydrofuran 4h unter Ruckflufl 

gekocht. AnschlieBend wurde alles im Vakuum eingeengt, der 
Rucks tand mit Ethanol ausgekocht und abgesaugt. Ausbeute: 
1.7g (67%) . 

40 b) 3- (4-Carboxyphenyl) naphtho [c] pyrimidion 

1.6g (4.4mMol) der Zwischenverbindung 5a wurden in 30ml 
Tetrahydrofuran gegeben, mit 0,8g (28,9mMol) Lithiumhydroxid, 
gelost in 30ml Wasser, 12ml 2ml 2M Natronlauge und 30ml 
45. Ethanol versetzt und bei Raumtemperatur lh geruhrt. Das 

organische Ldsungsmittel wurde im Vakuum eingeengt, die zu- 
ruckbleibende waflrige Phase verdunnt und mit verdunnter Salz- 
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saure auf pH ca. 2-3 sauer gestellt. Der Niederschlag wurde 
abgesaugt, wobei 1.4g (96%)'des Produktes anfielen. 

c) 3- (4- (N- (S) -3-Phenyl-propan-l-ol-2-yl) carbamoylphenyDnaph- 
5 tho[c]pyrimidion 

1.3g (4mMol) der Zwischenverbindung 5b wurden analog Bei- 
spiel lc umgesetzt. Ausbeute: l.lg. 

10 d) 3- (4- (N- (S)-3-Phenyl-propan-l-al-2-yl) carbamoylphenyDnaph- 
tho [c] pyrimidion 

0.9g (2mMol) der Zwischenverbindung 5c wurden analog Bei- 
spiel Id oxidiert, wobei 0.65g (72%) des Produktes anfielen. 

15 

1H-NMR <D 6 -DMS0) : 5=2.95 (1H) , 3.2<1H), 4.5(1H), 
7.1-8.K1H), 8.7(1H), 9.0(1H), 9.6UH) und 11 . 7 ( 1H) ppm. 

Beispiel 6 

20 

3- (4- (N- ( (S) -l-Carbamoyl-l-oxo-3-phenyl-propan-2-yl) carbamoylphe- 
nyl) -naphtho [c] pyrimidion 




a) 3- (4- (N- (2 (S) -l-Carbamoyl-l-hydroxy-3-phenyl-propan-2-yl)car- 
bamoylphenyl ) -naphtho [c] pyrimidion 

35 1.2g (3.6mMol) der Zwischenverbindung 5b wurden analog Bei- 

spiel lc mit l.lg (3.6mMol) 0- (tert. -Bu- 
tyl) -2 (S) -N (l-carboxy-2- 

hydroxy-3-phenyl-propan-l-ol-2-yl) -carbamat (S.L.Harbeson et 
al., J.Med.Chem. 1994, 37, 2918-29) umgesetzt. Ausbeute: 1.2g 
40 (66%). 

b) 3- (4- (N- ( (S) -l-Carbamoyl-l-oxo-3~phenyl-propan-2-yl) carba- 
moylphenyl ) -naphtho [c] pyrimidion 

45 l.lg (2.2mMol) der Zwischenverbindung 6b wurden analog Bei- 

spiel Id oxidiert. Ausbeute: 0.93g (90%). 
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MS: ra/e = 506 <M + ) . 
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Beispiel 7 



10 
15 

a) 

20 

b) 

25 

c) 

30 

d) 

35 
40 



ithyl-3- (4- (N- (S) -3-phenyl-propan-l-al-2-yl) carbamoylphe- 
benzopyrimidion 



3- (4-Ethoxycarbonylphenyl) -8-methyl-benzopyrimidion 

20g (0.12Mol) 2-Amino-5-methylbenzoesauremethylester wurden 
analog Beispiel 2a mit 4-Ethoxycarbonylphenylisocyanat umge- 
setzt. Ausbeute: 30. lg (77%). 

3- (4-Carboxyphenyl) -8-methyl-benzopyrimidion 

29g (89.4mMol) der Zwischenverbindung 7a wurden analog Bei- 
spiel 2b hydrolysiert, wobei 21. 3g (81%) des Produktes anfie- 
len. 

8-Methyl-3- (4- (N- (S) -3-phenyl-propan-l-ol-2-yl) carbamoylphe- 
nyl) -benzopyrimidion 

2g (6.8mMol) der Zwischenverbindung 7b wurden analog Bei- 
spiel lc umgesetzt. Ausbeute: 1.5g (52%). 

8-Methyl-3- (4- (N- (S) -3-phenyl-propan J l-al-2-yl) carbamoylphe- 
nyl) -benzopyrimidion 

1.3g (3.0mMol) der Zwischenverbindung 7c wurden analog Bei- 
spiel 2d umgesetzt. Ausbeute: 1.2g (93%). 

1H-NMR (D 6 -DMS0): 5 = 2.4(3H), 3.0(1H), 3.4(1H), 4.5<1H), 
7.0-8.0(12H) , 9.0(1H), 9.6(1H) und 11 . 9 (1H) ppm. 




Beispiel 8 



45 3- (4- (N- (S) -3-Phenyl-propan-l-al-2-yl) carbamoylphenyl) benzopyri- 
midion 
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25 
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a) 3- (4-Ethoxycarbonylphenyl) -benzopyrimidion 

10 

19g (O.lMol) 2-Aminobenzoesaurepropylester wurden analog 
Beispiel 2a mit 4-Ethoxycarbonylphenylisocyanat umgesetzt, 
wobei 12. 2g (32%) des Produktes anfielen. 

15 b) 3- (4-Carboxyphenyl) -benzopyrimidion 

30g (92.5mMol) der Zwischenverbindung 8a wurden analog Bei- 
spiel 2b hydrolysiert . Ausbeute: 25. lg (92%). 

20 c) 3- (4- (N- (S) -3-Phenyl-propan-l-ol-2-yl) carbamoy lphenyl ) -benzo- 
pyrimidion 

2g (7.1mMol) der Zwischenverbindung 8b wurden analog Bei- 
spiel lc umgesetzt. Ausbeute: 2.6g (88%). 

25 

d) 3- (4- (N- (S) -3 -Phenyl -propan-l-al-2 -yl ) carbamoylphenyl) -benzo- 
pyrimidion 

2.3g (55.4mMol) der Zwischenverbindung 8c wurden analog Bei- 
30 spiel Id umgesetzt. Ausbeute: 1.7g (74%). 

1H-NMR (D 6 -DMSO): 8= 3.0(1H), 3.3(1H), 4.5(1H), 7 . 0-8 . 0 ( 13H) , 
9.0UH), 9.7(1H) und 11.6 (1H) ppm. 

35 Beispiel 9 

6-Methyl-3 (4- (N- (S) -3 -phenyl -propan-l-al-2-yl ) carbamoylphe- 
nyl) benzopyrimidion 



45 
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a) 3- (4-Ethoxycarbonylphenyl) -6-methyl-benzopyrimidion 

20g (0.12Mol) 2-Amino-5-methylbenzoesauremethylester wurden 
analog Beispiel 2a mit 4-Ethoxycarbonylphenylisocyanat umge 
5 setzt, wobei 30. Ig (77%) des Produktes anfielen. 

b) 3- (4-Carboxyphenyl) -6-methyl-benzopyrimidion 

30g (92.5mMol) der Zwischenverbindung 9a wurden analog Bei- 
10 spiel 2b hydrolysiert . Ausbeute: 25. lg (92%). 

c) 6-Methyl-3 (4- (N- (S) -3-phenyl-propan-l-ol-2-yl) carbamoylphe- 
nyl ) benzopyr imidion 

15 2g (6.8mMol) der Zwischenverbindung 9b wurden analog Bei- 

spiel lc umgesetzt. Ausbeute: 1.2g (42%). 

d) 6-Methyl-3 (4- (N- (S) -3-phenyl-propan-l-al-2-yl) carbamoylphe- 
nyl) benzopyr imidion 

20 

l.Og (2.3mMol) der Zwischenverbindung 9c wurden analog Bei- 
spiel Id umgesetzt. Ausbeute: 0.73g (73%) . 

1H-NMR (D 6 -DMSO): 8=2.4(3H), 3.0<1H), 3.3(1H), 4.5(1H), 
25 7.0-8.0(12H) , 9.0(1H), 9.7(1H) und 11 . 5 (breit) ppm. 

Beispiel 10 

7-Chlor-3 (4- (N- (S) -3 -phenyl -propan-l-al-2-yl) carbarooylphe- 
30 nyl) -benzopyrimidion 



35 




40 a) 7-Chlor-3 ( 4 -ethoxycarbonylphenyl) -benzopyrimidion 

16g (86.2mMol) 2-Amino-4-chlorbenzoesauremethylester wurden 
analog Beispiel 2a mit 4-Ethoxycarbonylphenylisocyanat umge- 
setzt, wobei 12. lg (41%) des Produktes anfielen. 

45 

b) 3- (4-Carboxyphenyl) -7-chlor-benzopyrimidion 



WO 98/25899 PCT/EP97/06653 

27 

12g (34.8mMol) der Zwischenverbindung 10a wurden analog Bei- 
spiel 2b hydrolysiert. Ausbeute: 10. Ig (91%). 



c) 7-Chlor-3 {4- (N- (S) -3-phenyl-propan-l-ol-2-yl) carbamoylphe- 
5 nyl ) -benzopyrimidion 

2g (6.3mMol) der Zwischenverbindung 10b wurden analog Bei- 
spiel lc umgesetzt. Ausbeute: 1.7g (60%). 

10 d) 7-Chlor-3 (4- (N- (S) -3-phenyl-propan-l-al-2-yl) carbamoylphe- 
nyl) -benzopyrimidion 

1.3g (28.9mMol) der Zwischenverbindung 10c wurden analog 
Beispiel Id umgesetzt. Ausbeute: l.lg (86%). 

15 

1H-NMR (D 6 -DMSO): 8 = 3.0(1H), 3.3(1H), 4.5(1H), 7.0-8.0 
(12H), 9.0(1H), 9.7 (1H) und 11 . 7 (1H) ppm. 

Analog den Beispielen 1-10 wurden hergestellt: 

20 

Beispiel 11 

3- (4- (N- (S) -Pent-l-al-2-yl)carbamoylphenyl)naphtho [c]pyrimidion 



25 



30 




H 

35 

1H-NMR (D 6 -DMSO): 6 = 0.9 (3H) , 1.45 (2H) , 1.7 (1H) , 1.9 (1H) , 4,3 
(1H), 7.4-7.8 (5H), 7.9-8.2 (4H) , 8.7 (1H) , 9.0 (1H) , 9.6 (1H) , 
11.7 (1H). 



40 



45 
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3- (4- (N- (S) -Cyclohexylprop- 1-al- 2 -yl) carbamoyl phenyl) naph- 
tho [c] pyrimidion 



10 




15 



1 H-NMR (D 6 -DMS0)s 6 = 0.8-2.0 (13H) , 4.4 (1H) , 7.4-7.7 (5H) , 
7.8-8.2 (4H), 8.7 (1H) . 9.6 (1H) , 11.7 (1H) . 

20 Beispiel 13 

3- (4- (N- (S) -Ethylcarbamoyl-l-oxo -3 -phenylpropan- 2 -yl) carbamoyl- 
phenyl) -naphtho [c] pyrimidion 



25 



30 




35 



MS m/e = 534 <M + ) 
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29 



3- (4- (N- (S) - (1- (2-Pyridyl) ethylcarbamoyl - 1 -oxo- 3 -phenyl- 
propan- 2yl ) carbamoy lphenyl ) -naphtho [c] pyrimidion 



10 



15 




MS m/e = 611 (M + ) 
Beispiel 15 

20 

3- (4- (N- (S) - 3 -Phenylprop-l-al -2 -yl) carbamoy lphenyl) -pyra- 
zino [b] pyrimidion 



25 



30 




35 iH-NMR (D 6 -DMSO): 6 = 2.8-3.0 (2H) , 4.5 (1H) , 7.2-7.7 (5H) , 
7.6-7.9 (4H), 8.15 (1H9; 8.2) (1H) , 8.8 (1H) , 9.6 (1H) . 



40 



45 
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Beispiel 16 

3- (4- (N- (S) -3-Phenylprop-l-al-2-yl)carbamoylphenyl) -dichlorpyra- 
zino [b] pyrimidion 



5 




1H-KMR (D6-DMSO): 6 - 2.9 (1H) , 3.2 (1H) , 4.4 <1H) . 7.1 <5H) . 7.5 
<2H), 7.7 <2H), 8.8 (1H) , 9.05 (1H) . 9.6 (1H) . 

20 Beispiel 17 

5, 7 -Dimethyl- 3- (4- (N- (S) -3-Phenylprop-l-al-2-yl)carbamoylphe- 
nyl) -pyidino[b] pyrimidion 



25 



30 




H 

35 1H-NMR (De-DMSO): 6 = 2.45 (3H) , 2.6 (3H) , 3.0 <1H) . 3.3 (1H) . 3.3 
(1H, 4.5 (1H). 7.01 (1H), 7.2-7.5 (7H) . 7.9 (2H) , 9.0 (1H) , 9.6 
(1H) , ca. 12 (1H) . 

40 



45 
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Beispiel 18 

3- (4- (N- (S) -3- (2 -pyridyl) prop- 1-al- 2 -yl)carbamoylphenyl) naph- 
thoic) pyrimidion 

5 



10 




15 H 

1H-NMR (D 6 -DMS0): 6=2.8-3.3 (2H) , 4.6 (1H) , 7.2-8.2 (11H) . 8.5 
<1H), 8.7 (2H), 9.1 (1H), 9.6 <1H), 11.8 (breit, 1H) . 

20 Beispiel 19 

3- (4 - (N- (S) -3-Phenylprop-l-al-2-yl)carbamoylphenyl)pyidino[c]py- 
riraidion 



25 



30 




MS m/e = 414 (M + ) 

Analog lassen sich herstellen: 

40 



45 
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Patentanspruche 

1. Heterocyclisch substituierte Benzamide der Formel I 



10 




15 

und deren tautomere und isomere Formen sowie gegebenenf alls 
physiologisch vertragliche Salze, worin die Variablen fol- 
gende Bedeutung haben: 

20 R 1 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, 0-Ci-C 6 -Alkyl, , OH, CI, F, Br, 

J, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN , COOH , COO-Ci-C 4 -Alkyl , 
-NHCO-Ci-C 4 -Alkyl, -NHCO- Phenyl, -CONHR 8 , 
NHS0 2 -Ci-C 4 -Alkyl, -NHS0 2 - Phenyl, -S0 2 -Ci~C 4 -Alkyl oder - 
S0 2 - Phenyl, 

25 

R2 Wasserstoff, Ci~C 6 -Alkyl, 0-Ci-C 6 -Alkyl, , OH, CI, F, Br, 
J, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN , COOH , COO~C 1 -C 4 -Alkyl , 
-NHCO-Ci-C 4 -Alkyl, -NHCO- Phenyl, -CONHR 8 , 
NHS02-Ci-C 4 -Alkyl, -NHS0 2 - Phenyl , -S02-C!-C 4 -Alkyl oder - 
30 S0 2 - Phenyl oder 

Ri und R 2 zusammen eine Kette -CH=CH-CH=CH-, die noch ein 
oder zwei Substituenten R 6 tragen kann, 

35 R 3 Wasserstoff, Chlor, Brom, Fluor, d-Cg-Alkyl, Phenyl, 

NHCO-Ci -C 4 -Alkyl, N0 2 , oder NH 2 , 

R 4 Ci-C 6 -Alkyl, das noch einen Phenyl-, Cyclopropyl, Cyclo- 
butyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Indolyl, 

40 Pyridyl- oder Naphthyl-Ring tragen kann, der seinerseits 

mit ein oder zwei Resten R 7 substituiert ist, wobei R 7 
Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, -0-Ci-C 4 -Alkyl , OH, CI, F, Br, 
J, CF 3 , N0 2 . NH 2 , CN, COOH , COO-Ci-C 4 -Alkyl , -CONHR 8 , 
-NHCO-Ci-C 4 -Alkyl, -NHCO-Phenyl , -NHS0 2 -Ci-C 4 -Alkyl, 

45 -NHS0 2 - Phenyl, -S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl oder -S0 2 -Phenyl, 
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R5 Wasserstoff, -CO-OR 8 , -CO-NR^R", 

.9 _^R 12 



10 



Oder 

Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, -0-Ci-C 6 -Alkyl, OH, CI, F, Br, 
J, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN , COOH , COO-C1-C4-, Alkyl, 

15 R 8 Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl, 

R 9 Wasserstoff, Ci-C6-Alkyl, das noch durch einen Phenyl - 
ring, der noch einen Rest R 11 tragen kann, und mit 



20 



30 



35 



25 -N^O s ~0 R12 



substituiert sein kann, 
Rio Wasserstoff oder Ci-C 6 -Alkyl, 

Rii Wasserstoff, d-C 6 -Alkyl, -0-Ci-C € -Alkyl , OH, CI, F, Br, 
J, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN , COOH , COO-C 1 -C 4 -Alkyl , 

Ri2 wasserstoff oder eine -Co-4-Alkylkette, die mit einem 
Phenylring substituiert sein kann, der selbst noch ein 
oder zwei Resten R 11 tragen kann, 

40 X -NH-CO- , -N=CH- , -CH 2 -CH 2 - , -CH=CH- , -S0 2 - , -CH 2 - , 

-CO- und -CH 2 -C0- , 

n die Zahl 0, 1 Oder 2 und 

45 m die Zahl 0, 1, und 2. 



WO 98/25899 PCT/EP97/06653 

53 

2. Heterocyclisch substituierte Benzamide der Forrael I gem&fi An- 
spruch 1, worin 

R 5 Wasserstoff bedeutet und 

5 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , X , m und n die in Anspruch 1 angegebene Be- 
deutung haben. 

3. Heterocyclisch substituierte Benzamide der Formel I gemafi An- 
10 spruch 1, worin 

R 5 -CO-NR 9 R 10 bedeutet und 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , X , m und n die in Anspruch 1 angegebene Be- 
15 deutung haben. 

4. Heterocyclisch substituierte Benzamide der Formel I gemafi dem 
Anspruch 1, wobei 

20 R 5 -CO-OR 8 bedeutet und 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , X , m und n die in Anspruch 1 angegebene Be- 
deutung haben. 

25 5. Heterocyclisch substituierte Benzamide der Formel I gemafi An- 
spruch 1 zur Verwendung bei der Bekampfung von Krankheiten. 

6* Verwendung von heterocyclisch substituierten Benzamiden der 
Formel I gemafi Anspruch 1 zur Hers tel lung von Arzneimitteln, 
30 die als Inhibitoren von Cysteinproteasen verwendet werden. 

7. Verwendung von heterocyclisch substituierten Benzamiden der 
Formel I gemafi Anspruch 1 zur Hers tel lung von Arzneimitteln 
zur Behandlung von Krankheiten, bei denen erhohte Calpain-Ak- 

35 tivitaten auftreten. 

8. Verwendung der heterocyclisch substituierte Benzamide der 
Formel I gemafi dem Anspruch 1 zur Hers tel lung von Arzneimit- 
teln zur Behandlung von neurodegenerativen Krankheiten und 

40 neuronalen Schadigungen. 

9. Verwendung der heterocyclisch substituierten Benzamide der 
Formel I gemafi Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln 
zur Behandlung von Krankheiten und neuronalen Schadigungen, 

45 die durch Isch&mie, Trauma Oder Massenblutungen ausgeldst 

werden. 
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10- Verwendung der heterocyclisch substituierten Benzamide der 
Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln 
zur Behandlung von Himschlag und Schadel- Him -Trauma. 

5 11. Verwendung der heterocyclisch substituierten Benzamide der 
Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln 
zur Behandlung von Alzheimer Krankheit und der Hunt ing ton - 
Krankheit. 

10 12. Verwendung der heterocyclisch substituierten Benzamide der 
Formel I gem&B Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln 
zur Behandlung von Epilepsien. 

13. Verwendung der heterocyclisch substituierte Benzamide der 
15 Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln 

zur Behandlung von Sch&digungen des Herzens nach cardialen 
Isch&mien, Sch&digungen der Nieren nach renalen Ischamien, 
Sklelettmuskelschadigungen, Muskeldystrophien, Schadigungen, 
die durch Proliferation der glatten Muskelzellen entstehen, 
20 coronarer Vasospasmus, cerebraler Vasospasmus, Katarakten der 
Augen und Restenosis der Blutbahnen nach Angioplastie. 

14. Verwendung der heterocyclisch substituierte Benzamide der 
Formel I gem&B Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln 

25 zur Behandlung von Tumoren und deren Metastasierung . 

15. Verwendung der heterocyclisch substituierte Benzamide Ket- 
obenzamidoaldehyde der Formel I gemafi Anspruch 1 zur Herstel- 
lung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten, bei 

30 denen erhohte Interleukin-l-Spiegel auftreten. 

16. Verwendung der heterocyclisch substituierten Benzamide der 
Formel I gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln 
zur Behandlung von immunologischen Krankheiten wie Entziindun- 

35 gen und rheumatischen Erkrankungen. 

17. Arzneimittelzubereitung, enthaltend ein heterocyclisch sub- 
stituiertes Benzamid der Formel I gemaB Anspruch 1. 
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